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多細胞生物が組織、器官を形成し、個体を維持していく上で隣接する細胞同
士をつなぎ止める細胞間接着は重要である。上皮細胞では密着結合、接着結合、
デスモソームの 3 種類の細胞間接着構造が形成されている。この中でもデスモ
ソームは細胞間接着をより強固にし、組織に引っ張りや圧力など力学的な力に
対する抵抗力を与えていると考えられている。デスモソームの特徴として、接
着結合は細胞間に帯状に形成されるのに対し、デスモソームは細胞間において
点状の局在を示すことが知られている。しかしどのようにしてそのような点状
の構造を形成するのか、またどのように強い接着を担うのか未だ十分に解明さ
れていない。そこで本研究ではデスモソーム構成タンパク質の中でも中心的な
役割を担っているデスモソームカドヘリンのデスモグレイン-2（Dsg2）に着目
し、デスモグレイン-2 のデスモソームの形成及び働きに関与している領域及び
その仕組みの解明を目指して研究を行った。 
数種類の Dsg2 の細胞内欠損体を作製し、ヒト上皮性細胞の MIA PaCa-2 細胞
（以下 MIA)に安定発現させた。免疫蛍光染色によりその局在を観察したところ、
プラコグロビン(PG)結合領域を含まない変異体はデスモソーム特有の点状の局
在を示さなかった。これより Dsg2 の点状の局在には PG との結合が必要である
ことが示唆された。また膜近傍領域の IA 領域を持たない Dsg2⊿IA 変異体は細
胞間に局在せず、細胞質中に散在した。また Dsg2 ⊿IA の細胞表面における存
在量をビオチン化アッセイにより検討したところ、Dsg2 ⊿IA は Dsg2 全長と比
べ、細胞表面における存在量が減少していることが確認された。これより Dsg2
の IA 領域は Dsg2 の細胞膜における局在に関与していると考えられる。また IA
領域の中でもより重要な領域を調べるため、IA 領域の中でも生物種間で高い保
存性を示す領域を欠損させた新たな 2 つの変異体 Dsg2⊿IAN 及び Dsg2⊿IAC を
作製し、MIA細胞に安定発現させた。免疫蛍光染色により局在を観察したところ、
Dsg2⊿IAN及び Dsg2⊿IACは共に細胞間及び細胞質中に局在した。またビオチン
化アッセイにより細胞表面における存在量を確認したところ、2 つの変異体は
Dsg2⊿IAと比べると細胞膜における存在量は増加していたが、Dsg2 全長と比べ
るとその存在量は少ないことがわかった。これより IAN と IAC 領域はお互いに
機能を補い合って、Dsg2 の細胞膜における局在を調節しているのではないかと
考えられた。最近の研究ではデスモグレイン-3の IA領域にクラシックカドヘリ
ンの細胞間における安定性に関与している p120-カテニンが結合することが報
告されている。そこで Dsg2 と p120-カテニンとの相互作用を免疫沈降法及び免
疫蛍光染色法により検討したが、相互作用を確認することは出来なかった。そ
こで次に Dsg2 の IA 領域と相互作用し、Dsg2 の細胞膜における局在に寄与して
いるタンパク質を同定するため、免疫沈降法、GST-プルダウンアッセイを行っ
た。銀染色により検出を行ったところ、いくつかの特異的なバンドを検出する
ことができた。LC/MS を用いてタンパク質を同定したところ、すでに Dsg2 と結
合することが知られている PG の他に HSP90B、HSP90A や GRP78 などのヒートシ
ョックタンパク質や myosin 9、myosin 1c などのミオシンファミリータンパク
質が同定されたが、Dsg2 の細胞膜における局在に寄与していると考えられるタ
ンパク質の同定には至らなかった。 
